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Pastylki, lizaki i lamelki - atrakcyjne formy
leku dla dzieci

Pastylki miekkie (typu ,toffi”) lub twarde (typu
Llandrynek”) sa statymi postaciami leku, sporzadza-
nymi ,na gorgco” z uzyciem mas cukrowych. Cecha
charakterystyczng pastylek jest powolne rozpusz-
czanie w jamie ustnej, podczas zucia i/lub ssania.
Ta forma leku proponowana jest réwniez dla doro-
stych, chociaz najczesciej w postaci pastylek wyste-
puja substancje lecznicze o dziataniu miejscowym:
antyseptycznym, przeciwkaszlowym, wykrztusnym,
przeciwbakteryjnym, przeciwgrzybicznym, przeciwboé-
lowym i przeciwzapalnym. Zaletg tej postaci leku jest
tatwos¢ stosowania zaréwno przez dzieci starsze, jak
i pacjentow w starszym wieku, a takze prosta techno-
logia. Wada pastylek jest mylne kojarzenie ich przez
dzieci z cukierkami, co sprzyja przedawkowaniu.

Tradycyjnym podtozem tworzacym pastylki typu
pastylki miekkie (pastilles, soft lozenges) jest mie-
szanina wody, sacharozy, glukozy, syropu skrobio-
wego, wosku pszczelego i ttuszczu utwardzonego.
Sktadniki ogrzewa sie do temperatury powyzej 135°C,
a nastepnie chtodzi sie do 115°C. W kolejnym etapie
dodaje sie substancje lecznicze, przy ciggtym mie-
szaniu, otrzymang mase chtodzi sie do temp. 50°C
i ugniata, a odpowiedni ksztatt pojedynczych pasty-
lek uzyskuje sie przez ciecie ,batonu” lub napetnia-
nie masg blistrow [1].

Pastylki twarde (hard lozenges) charakteryzuja
sie twardszg tekstura. Podtoze stanowi sacharoza
lub inne cukry. Mozliwy jest dodatek sorbitolu i gumy
arabskiej, modyfikowanej skrobi, kwasu cytrynowe-
go. Zawartos¢ wilgoci w tej postaci leku wynosi od
0,5% do 1,5%. Pastylki twarde nie sg przeznaczone do
rozgryzania i zucia — powinny ulegac rozpuszczeniu
w jamie ustnej podczas ssania, w ciggu 5-10 minut.
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Atrakcyjna postac leku dla dziecka stanowig liza-
ki. Obecnie na rynku polskim w tej postaci dostepne
sg preparaty multiwitaminowe oraz preparaty stoso-
wane w tagodzeniu infekcji gardta z dodatkiem wy-
ciagéw roslinnych (prawoslazu, tymianku, szatwii).
Stosowanie tej postaci leku zalecane jest u dzieci po-
wyzej 3. roku zycia. Lizaki s zblizong forma do pasty-
lek twardych, zarowno pod wzgledem sktadu masy,
jak i sposobu sporzgdzania podtoza.

Na rynku amerykanskim, oprécz preparatow mul-
tiwitaminowych oraz stosowanych w tagodzeniu in-
fekeji gardta, dostepne sa réwniez lizaki z nystatyna,
a takze preparat z fentanylem (Actiq®, oral trans-
mucosal lozenge), zalecany od 16. roku zycia. Lizak
umieszcza sie pomiedzy policzkiem a dzigstami, po-
ciera sie nim o btone sluzowa ruchem obrotowym,
a rownoczesnie nalezy go ssac. Lizaka nie nalezy zu¢
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ani gryz¢. Substancja lecznicza uwal-
nia sie z postaci leku i wchtania sie
do krazenia ogélnego przez btone Slu-
zowa jamy ustnej, a cze$¢ moze ulec
wchtonieciu w wyniku potkniecia Sli-
ny z uwolniona substancja lecznicza.
Niezuzyty preparat mozna, po optuka-
niu woda, przechowac, umieszczajac
w zatgczonym opakowaniu zabezpie-
czajacym [2].

Powszechng i bardzo atrakcyjna po-
stacig leku do zucia dla dzieci s3 ,,zelki”
(pastylki zelowe, chewable lozenges,
chewable gummy gels). Obecnie na
rynku polskim istnieje wiele prepara-
tow multiwitaminowych dostepnych
w tej formie. Technologia jest prosta
i postac jest tatwa do otrzymania, na-
wet w warunkach aptecznych. Podto-
ze tworzace te postac leku sktada sie
z glicerolu (70%), zelatyny (20%) oraz
wody oczyszczonej (20%), (tabela 1).
Jest to podtoze podobne do tego, ktére stosuje sie
przy otrzymywaniu czopkéw (zelatynowo-glicerolo-
we). Otrzymanie tej postaci leku polega na stopieniu
sktadnikow podtoza, rozpuszczeniu badz zawieszeniu
substancji leczniczej i wylaniu do odpowiednich form
[3, 4]. Sktad przyktadowych podtozy dla pastylek oraz
»zelkow” przedstawia tabela 1.

Stosunkowo rzadko spotykang forma leku sa gumy
do zucia, lecz ich znaczenie ciagle rosnie i stanowia

twarde

postaci

Tabela 1. Sktad przyktadowych podtozy dla pastylek zawierajacych makrogol lub

Pastylki miekkie

Soft lozenges

sacharoze [3-5]

Pastylki twarde

i — Pastylki zelowe

PEG 1000 sacharoza sorbitol syrop prosty zelatyna 43,4
zel silikonowy guma arabska PEG 3350 woda glicerol 155,0 ml
guma arabska woda kwas cytrynowy  barwnik woda 21,6 ml
esencja smakowa barwnik esencja smakowa

esencja smakowa

Tabela 2. Sktad lamelek z difenhydraming i dekstrometorfanem [8-10]

bromowodorek dekstrometorfanu
chlorowodorek difenhydraminy

chlorowodorek difenhydraminy

Substancja

czynna

Substancje aceton
pomocnicze alkohol

sukraloza

barwniki

hypromeloza

alkohol izopropylowy
celuloza mikrokrystaliczna
poliakrylan potasu
polioksyetylenoglikol
glikol propylenowy

woda oczyszczona
sulfonian polistyrenu

dwutlenek tytanu

acesulfam potasowy

karagen

glicerol

maczka chleba Swietojanskiego
polisorbat 80

powidon

sulfonian polistyrenu
sukraloza

guma ksantanowa

oleinian glicerolu

barwniki

substancje poprawiajace smak
i zapach

substancje poprawiajgce smak i zapach
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posta¢ bardzo dobrze akceptowalna przez dzieci,
oczywiscie pod warunkiem dobrego maskowania
smaku substancji leczniczej. Lecznicze gumy do zu-
cia (medicated chewing gums) otrzymuje sie z bez-
smakowych gum bazowych przeznaczonych do zucia.
Tworzg je naturalne lub syntetyczne elastomery oraz
inne substancje pomocnicze, takie jak wypetniajace,
stodzace, poprawiajace smak i zapach, barwniki, sub-
stancje stabilizujace, zmiekczajace. Lecznicze gumy
do zucia otrzymuje sie przez prasowanie, stapianie
lub zmiekczanie gumy bazowej i stopniowe dodawa-
nie pozostatych sktadnikéw. Podczas zucia uwolnio-
ne substancje lecznicze moga wywotywac dziatanie
miejscowe lub ogblne, po wchtonieciu substancji
czynnej przez btone Sluzowg jamy ustnej lub po po-
tknigciu ze $ling z przewodu pokarmowego. Przykta-
dem moze by¢ guma do zucia z lorazepamem (1 mg),
stosowana jako srodek uspokajajacy przed mniejszy-
mi zabiegami chirurgicznymi, czy tez stomatologicz-
nymi, wykonywanymi u dzieci [6, 7].

Nowoczesna postacia leku obecna na rynku ame-
rykanskim sg lamelki (,listki”, ,filmy”, thin strips) roz-
puszczalne w jamie ustnej. Jako pierwsza te postac
leku wprowadzita firma Pfizer w 2001 r. Obecnie na
rynku dostepne sg lamelki z difenhydraming oraz
dekstrometorfanem. Poniewaz masa tych cienkich
filméw jest mata, jednym z technologicznych ograni-
czen jest niewielka ilos¢ substancji, jaka mozna w niej
umiescic, tj. do 25 mg. Kazda z lamelek umieszczono
w osobnej saszetce. Przyktadowy sktad jakosciowy
przedstawia tabela 2 [8, 9, 10].

Opisane powyzej postacie stuzg do uwalniania
substancji leczniczej w jamie ustnej. Przez podo-
bienstwo do stodyczy sa to formy bardzo atrakcyj-
ne i chetnie przyjmowane przez dzieci. Nieprzyjemny
smak substancji leczniczej jest maskowany dzieki
uzyciu masy cukrowej, a takze poprzez dodatek roz-
nych esencji smakowych. Prosta technologia wyko-
nania moze by¢ nawet zaadoptowana w warunkach
aptecznych, co pozwala na sporzadzanie takich form
leku recepturowego.

Postacie recepturowe w praktyce pediatrycznej

Postacie lekow przygotowywane w recepturze ap-
tecznej odgrywaja duza role w opiece nad pacjen-
tami pediatrycznymi. W sytuacji, kiedy substancja
lecznicza jest niedostepna w odpowiedniej dawce,
farmaceuta stoi przed zadaniem wykonania wtasci-
wej formy farmaceutycznej dla dziecka. Powszechng
praktyka w warunkach domowych jest dzielenie ta-
bletek na czesci, w celu otrzymania okreslonej dawki
leku. Oczywiscie jest to mozliwe pod warunkiem, ze
tabletka moze by¢ dzielona i kruszona, a dawka dzie-
cieca odpowiada ¥z lub % tabletki. Niestety zbyt czgsto
zdarza sie, ze dzielone sa réwniez postacie o modyfi-
kowanym uwalnianiu, a przeciez zniszczenie matrycy
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lub otoczki warunkujacej przedtuzone lub opdznione
uwalnianie bedzie skutkowato uwolnieniem natych-
miast duzej dawki, juz w zotadku, co prowadzi do dzia-
tan niepozadanych i zatru¢. Ponadto dzielenie tabletek
na wiele czesci, niekiedy powyzej czterech, nie gwa-
rantuje otrzymania pozadanej dawki. W celu uzyska-
nia postaci, ktéra tatwo mozna zastosowac u dziecka
w warunkach domowych czesto praktykuje sie dzie-
lenie na mniejsze czesci i miazdzenie tabletek, czy tez
wysypywanie zawartosci kapsutki i mieszanie otrzy-
manej masy z pozywieniem, sokiem bgdz mlekiem.
W tym przypadku istnieje niebezpieczefistwo wysta-
pienia nieprzewidzianych reakcji fizykochemicznych
pomiedzy mieszaning proszku a pokarmem [11].

Z powodu licznych nieprawidtowosci, ktére moga
wystapi¢ podczas ,przerabiania” w warunkach do-
mowych tabletki lub kapsutki na forme stosownga
dla dzieci, pozadane jest wykonywanie tej operacji
w aptece.

W polskich aptekach otwartych i zamknietych po-
wszechnie praktykuje sie przygotowanie proszkow
dzielonych poprzez roztarcie odpowiedniej ilosci ta-
bletek, niekiedy z dodatkiem substancji obojetnej
(np. laktozy, glukozy lub mleczanu wapnia) i umiesz-
czeniu w kapsutkach skrobiowych lub Zelatynowych
pojedynczych dawek proszku. W niektérych krajach
UE (Portugalia, Hiszpania) dawki proszku zamyka sie
w saszetkach papierowych. Niestety, proszki dzie-
lone nie sa odpowiednig forma leku dla mtodszych
dzieci, a w kapsutkach skrobiowych (praktycznie tyl-
ko takie sg stosowane w Polsce) rowniez dla dzieci
starszych, poniewaz wielkos¢ kapsutek uniemozli-
wia ich potknigcie i ostatecznie zawartos¢ kapsutki
jest wysypywana i mieszana z pozywieniem w wa-
runkach domowych.

W wielu innych krajach europejskich i w USA spo-
rzadza sie z tabletek lub kapsutek ptyny doustne (sy-
ropy), co oznacza przygotowanie w aptece ostatecznej
formy leku dla dzieci i jest postepowaniem wtasciw-
szym. Zostato to opisane w kolejnym punkcie.

Praktyka sporzadzania preparatéw recepturowych
na Swiecie przedstawia sie w sposob zréznicowany.
W Wielkiej Brytanii, Irlandii, Norwegii, Szwecji prefe-
ruje sie sporzadzanie ptynnych doustnych postaci le-
kow, podczas gdy we Francji i Hiszpanii wykonuje sie
kapsutki, a w Finlandii i Wtoszech czesciej sporzadza
sie proszki dzielone [12].

Innym sposobem modyfikacji leku w celu uzy-
skania odpowiedniej postaci dla dziecka jest stoso-
wanie, jako wyjsciowego preparatu, formy ptynnej
zamiast formy statej, tzn. korzysta sie z roztworu in-
iekcyjnego. Sposob ten niesie ze sobg ryzyko, ze obec-
ne substancje pomocnicze w leku do wstrzykiwan sa
nieodpowiednie do stosowania doustnego i moga
dziata¢ draznigco na btone sluzowa jamy ustnej lub
zotadka, albo moga wywotywaé dziatania niepoza-
dane (np. glikol propylenowy, alkohol benzylowy).
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Z kolei stosowane w takich przypadkach rozciencza-
nie preparatow woda moze wptywac niekorzystnie na
trwatos¢ fizykochemiczng leku [11, 13].
Niewatpliwie najkorzystniejsza jest sytuacja
w USA lub w Brazylii, gdzie do celoéw receptury ap-
tecznej dostepne sa liczne substancje lecznicze pro
receptura, co pozwala na uzyskanie formy ptynnej bez
obawy o interakcje z substancjami pomocniczymi za-
wartymiw tabletce i umozliwia uzyskanie roztworow
rzeczywistych dla substancji rozpuszczalnych w wo-
dzie. Niestety w krajach europejskich, w tym w Pol-
sce, do receptury aptecznej sg dopuszczone tylko
substancje ,tradycyjne”, stad tez istnieje koniecznosé
postugiwania sig postaciami lekéw dla dorostych.

Receptura ptynnych doustnych postaci leku

Farmaceuta moze przygotowac ptynne doustne
formy pediatryczne z dostepnych tabletek lub kap-
sutek. Z uwagi na obecnos¢ nierozpuszczalnych sub-
stancji pomocniczych wchodzgcych w sktad masy
tabletkowej, w wyniku takiej operacji powstaje za-
wiesina, nawet wtedy, gdy substancja lecznicza jest
rozpuszczalna w wodzie.

Klasyczny sposéb sporzadzania zawiesin w warun-
kach aptecznych polega na sproszkowaniu tabletek
lub zawartosci kapsutki w mozdzierzu, po czym naste-

puje dodanie niewielkiej ilosci rozpuszczal-

nika/roztworu dyspergujacego, ucieranie

masy w celu uzyskania ,koncentratu” za-
wiesiny, a nastepnie dalsze rozcienczanie

i przenoszenie do butelki, z uzupetnieniem

do odpowiedniej masy rozpuszczalnikiem.
W procedurach przygotowanych przez

The Hospital for Sick Children (SickKids), De-

partment of Pharmacy (Compounding Servi-

ce) podane sa nastepujace porady [14]:

— Tabletki wykazujace duza twardos¢ nale-
zy zwilzy€ wodg, glicerolem lub niewiel-
ka iloscia przepisanej fazy rozpraszajacej
i pozostawi¢, az do momentu kiedy be-
dzie mozna je tatwo rozkruszy¢ przy po-
mocy pistla. Sugerowany czas niezbedny
do zmiekniecia tabletek, w zaleznosci od
rodzaju, wystepujacej otoczki, twardosci
wynosi od 10-30 min;

— Niekiedy niezbedna jest modyfikacja pH.
W tej sytuacji nalezy odmierzy¢ za pomo-
ca strzykawki odpowiednig ilos¢ roztworu
zakwaszajacego (np. 25% roztwor kwasu
cytrynowego) lub alkalizujacego (np. 8,4%
roztwér wodoroweglanu soduy);

— Sporzadzajac zawiesiny recepturowe
z substancjami poprawiajagcymi smak
i zapach, substancje te nalezy zmieszac
z faza dyspergujaca, przed dodaniem do
proszku.
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Tabela 3. Przyktady substancji leczniczych, z ktérych sporzadza sie zawiesiny

recepturowe w aptekach szpitalnych w USA [14]

Acetazolamid
Allopurynol
Amlodypina
Karwedylol
Klonazepam
Enalaprylu maleinian
Gabapentyna

Indometacyna Nitrazepam
Ketokonazol Prednizon
Losartan Propranololu chlorowodorek

Spironolakton
Sulfasalazyna
Terbinafina

Metoprololu winian
Metronidazol
Midazolam

Nadolol

Przyktady substancji leczniczych, z ktérych spo-
rzadza sie zawiesiny podano w tabeli 3.

Jako podtoza dyspergujace stosowane sg gotowe
fazy rozpraszajace, m.in. opisane w USP/NF w mo-
nografiach: Vehicle for oral suspension, Suspension
structured vehicle, Sugar-free suspension structu-
red vehicle. Sg to podtoza o charakterze syropow
lub w ich sktad wchodza substancje zwiekszajace
lepkos$¢, co zapewnia homogennos¢ zawiesiny po
wstrzasnieciu. Tego typu fazy rozpraszajace znane
sa pod nazwami handlowymi Ora® (Ora-Sweet, Ora-
Plus, Ora-Blend, Ora Sweet SF; Paddock Laboratories),
SyrSpend SF®, VersaBlend®, Suspendol-S®, Choco-
late-Cherry Syrup, Cherry Syrup [7, 14-16]. Niestety
w Polsce sg one praktycznie nieznane, chociaz moz-
liwy jest ich zakup.

Sporzadzenie ptynnych doustnych postaci lekéw
dla dzieci wymaga rozwazenia wielu czynnikéw, tak
aby przygotowany preparat wykazywat trwatos¢
w okresie stosowania, a tekstura i smak prepara-
tu byty akceptowalne przez dziecko. Jezeli brak jest
danych literaturowych na temat trwatosci zawiesin
recepturowych sporzadzanych z uzyciem statych po-
staci lekéw, Farmakopea Amerykanska zezwala na
14-dniowy okres trwatosci zawiesin, przechowywa-
nych w lodéwce. W przypadku, gdy substancja pro
receptura jest nieosiggalna i jej Zrodtem sa tabletki,
kapsutki lub iniekcje, nalezy przygotowujac ptynna
postac leku wzia¢ pod uwage takie czynniki jak:

1. Wtasciwosci fizykochemiczne substancji lecz-
niczej: zastosowanie odpowiedniej formy che-
micznej substancji leczniczej (s6l, zasada, sol
uwodniona, bezwodna), rozpuszczalnosé¢, wiel-
kos¢ i charakter czastek, struktura krystaliczna;

2. Trwatos¢ substancji leczniczej w zaleznosci od pH
Srodowiska, temperatury, Swiatta;

3. Rodzaj stosowanej fazy rozpraszajacej, jej pH oraz
pKa substancji leczniczej;

4. Dodatek substancji pomocniczych, takich jak: sub-
stancje zwiekszajace rozpuszczalnosé substancji
leczniczej, zwiekszajace lepkos¢, srodki konserwu-
jace oraz substancje poprawiajace smak, zapach
i barwe preparatu;

5. Mozliwos¢ wystapienia niezgodnosci recepturo-
wych pomiedzy sktadnikami preparatu;

6. Trwatos¢ preparatu w zaleznosci od temperatury
przechowywania oraz wptyw czynnikéw Srodowi-
ska na trwatos¢ fizykochemiczna preparatu;

7. Wtasciwe opakowanie i przechowywanie prepa-
ratu.

Problem ptynnych recepturowych postaci lekéw
wigze sie réwniez z bezpieczenstwem ich stosowa-
nia, z uwagi na to, iz nie przechodza one badan kli-
nicznych. Nalezy ze szczeg6lng uwaga monitorowaé
mozliwos¢ wystapienia dziatan niepozadanych.

Podsumowanie

W zwigzku z ucigzliwym brakiem wielu substancji
leczniczych w formach pediatrycznych wprowadze-
nie takich lekéw na rynek, najlepiej w nowoczesnych
postaciach leku, staje sie pilnym zadaniem dla firm
farmaceutycznych i ten kierunek rozwoju produk-
téw leczniczych cieszy sie poparciem Europejskiej
Agencji Rejestracyjnej EMEA. Zaréwno przemyst far-
maceutyczny, jak i farmaceuci w swojej praktyce
recepturowej stoja przed zadaniem stworzenia po-
staci idealnej dla dziecka, tj. takiej, ktéra bedzie
akceptowalna (posiada przyjemny smak, zapach,
barwe, teksture leku), jest tatwa do podania dziec-
ku (tatwe potykanie), a indywidualnie okreslona
dawka mozliwa jest do podania w jak najmniejszej
objetosci. Postac ptynna jest najbardziej pozadana,
poniewaz w przeciwiefAstwie do form statych jest
tatwa do aplikacji dziecku bez ryzyka zakrztusze-
nia sie, jak jest w przypadku form statych. Dodat-
kowo, problem podania odpowiedniej dawki leku
w przypadku form ptynnych jest mniejszy z powo-
du objetosciowego dawkowania leku przy pomocy
odpowiednio skalowanych miarek (strzykawki do-
ustne, tyzeczki). Dlatego tez ptynne postacie leku
powinny by¢ preferowanymi formami, szczeg6lnie
w recepturze aptecznej. Jednak sporzadzanie recep-
turowych ptynéw doustnych z tabletek i kapsutek
wymaga wiedzy o wtasciwosciach fizykochemicz-
nych i farmaceutycznych substancji czynnej i pre-
paratu wyjsciowego.
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